OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Riktlinje verkstallighet

Galler for: Verksamhet Barncancercentrum Giltig fran: 2024-05-27
Innehadllsansvar: Karin Mellgren, (karme5), Universitetssjukhuso Giltig till: ~ 2026-05-24
Granskad av: Elin Ofverberg, (eliof1), Verksamhetsutvecklar

Godkand av: Thorsteinn Gunnarsson, (thogul4), Verksamhetschef

SCT - vOD

Revideringar i denna version

Ersatter version 6 fran 2022-03-08. Justeringar géallande klassificering av VOD.

Syfte och bakgrund

Detta PM har som mal att ge allmanna riktlinjer for forhallningsséatt och behandling av venoocklusiv
sjukdom efter stamcellstransplantation.

Venoocklusiv sjukdom i levern (VOD), aven kallat sinusoidalt obstruktions syndrom (SOS) ar ett
allvarligt tillstind som inte bara ses efter stamcells-transplantation utan &ven t ex efter
cytostatikabehandling for Wilms tumdr. Vissa cytostatika ar férenade med hog risk for VOD, t ex
busulfan, cyklofosfamid, melfalan, aktinomycin D samt gemtuzumab ozogamicin och inotuzumab
0zogamicin.

Patogenes

Patogenesen vid VOD ar annu inte helt klarlagd. Det forsta steget ar troligen en endotelcellsskada i
de sma levervenerna. Detta leder till mikroskopiska forandringar av endotelcellerna foérenliga med
aktivering av dessa. | ett senare stadium av sjukdomen syns fibros i sma levervener, som kan leda till
ocklusion av dessa, hepatocellular nekros och fibrinomvandling av leverparenkym (1).

Incidens

VOD ses hos runt 20% av pediatriska patienter och i upp till 60% av hogrisk patienter. Gar oftast 6ver
inom nagra veckor men 30-60% av patienterna riskerar ga i multiorgansvikt (8).

Riskfaktorer

Kan delas in i Pretransplantations/patient relaterade och Transplantations relaterade (6)
1. Ung alder (spadbarn)
2.Tidigare leversjukdom, inkluderande ASAT-stegring och cirros
3. Lagt Karnofsky score <90
4. Tidigare myeloablativ SCT.
5. Tidigare behandling med ozogamicin- kopplade ak (gemtuzumab, Mylotarg® eller inotuzumab)
6. Pagdende hormonbehandling (gestagener, ev. dven Gstrogener).
7. Stegrade transaminaser och bilirubin innan SCT
8. Vissa sjukdomar:
e Osteopetros
¢ Hemofagocyterande syndrom, t ex familjar hemofagocyterande lymfohistiocytos, Grisellis
syndrom, Chediak-Higashis syndrom.
e Adenoleukodystrofi
e JMML
e Thalassemi med mycket jarninlagring
9. Myeloablativ konditionering, TBI
10. Konditionering med busulfan och/eller melfalan
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Arbetsbeskrivning

Symtom

VOD uppstar vanligtvis inom fyra veckor efter HSCT men forekommer dven senare sarskilt om sent
take som efter transplantation med anvandning av navelstrangsblod. Ca 20% debuterar 230 dagar
efter SCT. Tidiga symptom ar viktuppgang och smartsam leverforstoring, féljda av ascites och perifera
O6dem. Bilirubinstegring och vétskeretention &r ospecifika forandringar déar differentialdiagnoser som
sepsis och lakemedelsbiverkan far évervagas. Ofta noteras stort behov av trombocyttransfusioner.
Ibland noteras &ven att patienten blir refraktdr mot givna trombocyter, troligen till foélid av
mjaltsekvestrering eller konsumtion sekundart till endotelcellsaktivering.

Allvarliga fall av VOD kan snabbt progrediera till multiorgan svikt (MOD/MOF) med njurinsufficiens,
andningssvikt och encefalopati och har da en hog dodlighet

Diagnos

Det ar viktigt med tidig diagnosticering av VOD och det bor darfor finnas en hdog vaksamhet hos i
synnerhet hogrisk patienter.(7) Pa hogrisk patienter kan man 6vervaga att gora ett ultraljud 6ver levern
infor transplantationen for att ha som utgangslage. Diagnosen stélls med hjalp av kliniska kriterier.
Historiskt har de sk Baltimorekriterierna (5) (alternativt Seattlekriterierna) anvands men dessa ar
framst vuxen relaterade och EBMTs Pediatric Diseases Working Party har tagit fram nya kriterier for
barn (8). Dessa kriterier har hogre sensitivet och specificitet inom barnpopulation, sarskilt da
bilirubinstegring ofta saknas tidigt i forloppet. (9) Da det &r viktigt med tidig insatt behandling bor

kriterierna ses som riktlinjer for att misstanka VOD.

Baltimore kriterier

Modifierad Seattle kriterier

Pediatriska EBMT kriterier

Bilirubin 235 mmol/l inom 21
dagar post SCT och 22 av
nedanstaende

Hepatomegali, vanligen
smartsam

Ascites

Viktuppgang >5% fran basalniva

>2 av nedanstdende inom 20
dagar post SCT (>20 dagar post-
SCT = "late onset”

Bilirubin 235 mmol/l

Hepatomegali
Smarta hoger 6vre kvadrant
Ascites

Plotslig, oforklarlig viktdkning >2%
fran basalniva

Ingen tidsbegransning avseende start
>2 av nedanstaende

Tillkomst av hepatomegali (helst UL
verifierad)

Stigande bilirubin fran basalniva 3
konsekutiva dagar eller bilirubin 235
mmol/l inom 72 timmar

Ascites
Viktuppgang >5% fran basalniva eller
ofdrklarlig viktékning under 3 konsekutiva

dagar trots anvandning av diuretika

Oforklarlig konsumtion och
transfusionsrefraktar trombocytopeni

Dartill ska andra orsaker till leverpaverkan évervagas innan diagnosen VOD stalls.

| dag anvands Pediatriska EBMT kriterier for att stalla diagnos. Om diagnosen VOD ar stélld ska
aven allvarlighetsgrad bedémas och dokumenteras i veckoanteckning.
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Klassificering av VOD :

Mild, grad 1 Moderat, grad 2 Svar, grad 3 Mycket svar, grad 4
ASAT/ALAT <2x normal >2 och <5x normal >5x normal >5x normal
Persisterande RT* <3 dagar 3-7 dagar >7 dagar >7 dagar
Bilirubin <34 <34 234 234
Ascites Minimal Moderat Paracentesbehov
Bilirubin kinetik -- -- -- Dubblering inom 48h
Koagulation Normal Normal Paverkad Kraftigt paverkad
Njurfunktion GFR 89-60 59-30 29-15 <15, njursvikt
(mL/min)
Lungfunktion (02 <2 L/min >2 L/min Behov av invasivt andningsstéd, inlusive
behov) CPAP
CNS Normal Normal Normal Nytillkomna symtom

*RT=refraktar trombocytopeni

Differentialdiagnos vid leverpaverkan

Akut GVHD kan ge ikterus, leverférstoring men oftast finns aven hud/tarm-symptom och
ALP-stegring.

Septikemi med ikterus

Hepatit, dock ovanligt i tidigt skede efter HSCT.

Lakemedelspaverkan med kolestatiskt monster t ex cyklosporin, trimetoprim-sulfa,
metotrexat och fluconazol.

Hogerkammarsvikt

Ultraljudsundersékning med Doppler kan underlatta differentialdiagnostiken. Vid VOD ses, férutom
leverforstoring och eventuell ascites, ibland aven minskat eller felvant fléde i vena porta.
Leverbiopsi ar oftast svart att goéra pa grund av patientens tillstand. Vid svar sjukdom syns specifika
férandringar i biopsin.

En sénkning av AT-III (antitrombin 1l1) , protein ¢ och protein s samt en 6kning av vWf (von
Willebrand faktor) ses ofta vid VOD.

Behandling av VOD

Profylax:

Alla patienter som genomgar en allogen SCT far forebyggande behandling med
ursodeoxicholsyra (Ursofalk®) i dosen 12 mg/kg/dag.

Patienter med sarskilda riskfaktorer for VOD far dessutom férebyggande behandling med
Defibrotide (Defitelio®), i dosen 25 mg/kg/dag, uppdelat pa 4 doser (6,25 mg/kg/dos) givet
som infusion éver tva timmar. Behandlingen paborjas vid start av konditioneringen och pagéar
minst 14 dagar, ofta till dag +30.

Behandling av VOD:

Rubrik: SCT - VOD

Vid VOD éar patienten ddematés, men ofta intravaskulart dehydrerad. Det ar viktigt att
forsoka halla patientens vikt, vatskebalans och elektrolyter stabila. Ofta behdvs viss
vatskerestriktion, behandling med diuretika samt i vissa fall smartlindrande behandling.

Vid VOD ges i de flesta fall &ven behandling med Defibrotide i dosen 25 mg/kg/dag uppdelat
pa 4 doser (6,25 mg/kg/dos) givet som infusion Gver tva timmar. Behandlingen startas
snarast efter diagnos eller vid stark misstanke och pagar minst 14 dagar.

Ev tillagg av cortison
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Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
avdelningschefen. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten
kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.
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